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Jaarlijks bezoeken naar schatting bijna 10.000 
vrouwen een gynaecoloog in verband met een 
tumor in de adnexen. Bij de diagnose van een der-
gelijke tumor is het van belang preoperatief vast 
te stellen of het gaat om een benigne of een 
maligne tumor. Dit heeft een belangrijke invloed 
op de behandeling en daarmee op de morbiditeit 
en prognose van patiënten. Op dit moment wordt 
hiertoe in Nederland de Risk of Malignancy Index 
(RMI) aanbevolen. Uit onderzoek blijkt echter dat 
andere methoden superieur zijn aan de RMI. In dit 
artikel bespreken wij een recent gepubliceerde 
review en meta-analyse, waarin deze methoden 
zijn geëvalueerd en afgezet tegen de RMI.
Exacte cijfers zijn helaas niet bekend, maar jaarlijks 
bezoeken naar schatting bijna 10.000 vrouwen in 
Nederland een gynaecoloog in verband met een 
tumor in de adnexen.1 Bij het diagnosticeren van een 
dergelijke massa is het van belang om preoperatief 
vast te stellen of het gaat om een benigne of maligne 
tumor. Dit heeft immers een belangrijke invloed op 
de behandeling die patiënten krijgen en daarmee op 
hun morbiditeit en prognose. 
In het geval van een maligniteit is stadiëring of cyto-
reductieve (debulking) chirurgie noodzakelijk. Boven-
dien moeten deze patiënten voor een optimale chi-
rurgische interventie behandeld worden door een 
gynaecologisch oncoloog. Dit leidt tot een betere 
overleving.2 Een benigne massa daarentegen, kan 
conservatief worden behandeld of middels een lapa-
roscopie. Hierdoor zal de morbiditeit beperkt blijven 
en worden kosten bespaard; laparoscopische stadië-
ring veroorzaakt minder bloedverlies, zorgt voor een 
kortere opname in het ziekenhuis, minder postopera-
tieve complicaties en een verbeterde kwaliteit van 
leven en snellere terugkeer naar het normale functio-
neren in vergelijking met meer uitgebreide chirur-
gie.3
Wanneer een maligne massa echter niet als zodanig 
herkend wordt en ten onrechte een laparoscopie 
plaatsvindt, kan lekkage van cystevocht optreden, 
wat de prognose van de patiënt verslechtert. De vijf-
jaars ziektevrijeoverleving van patiënten die gediag-
nosticeerd zijn in FIGO-stadium-I daalt van 83% naar 
70% wanneer een cysteruptuur optreedt tijdens de 
operatie.4 Bovendien moeten patiënten waarbij een 
maligniteit in eerste instantie gemist wordt, vaak nog 
een tweede operatie ondergaan om uiteindelijk als-
nog de juiste behandeling te krijgen. Dit leidt tot bij-
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Tabel 1. Benigne en maligne echokenmerken toegepast 
in de simple ultrasound-based rules van Timmerman 
et al.
10 simple ultrasound-based rules
B-kenmerken 
B1 Uniloculair
B2 Solide componenten, waarvan grootste maximaal Æ <7mm
B3 Akoestische schaduw
B4 Gladde multiloculaire tumor met grootste Æ < 100 mm
B5 Geen bloeddoorstroming (kleurscore 1)
M-kenmerken 
M1 Onregelmatige solide tumor
M2 Aanwezigheid van ascites
M3 ≥ 4 papillaire structuren
M4 Onregelmatige multiloculair-solide tumor met grootste 
Æ ≥ 100 mm
M5 Zeer sterke bloeddoorstroming (kleurscore 4)
Als ≥ 1 M-kenmerken aanwezig zijn, in afwezigheid van 
B-kenmerken, wordt de tumor geclassificeerd als maligne. Vice 
versa, wordt de tumor als benigne geclassificeerd wanneer ≥1 
B-kenmerken aanwezig zijn, in de afwezigheid van M-kenmerken. 
Wanneer zowel B- als M-kenmerken aanwezig zijn, of geen van de 
tien kenmerken aanwezig is, is het resultaat niet conclusief en is 
aanvullend onderzoek noodzakelijk.
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komende onkosten en een hogere morbiditeit voor 
de patiënten.
Het stellen van de juiste diagnose
Men gaat er algemeen vanuit dat subjectieve beoor-
deling van echobeelden door experts ('patroonher-
kenning') de beste methode is om benigne van 
maligne tumoren te onderscheiden.5 Nadeel van 
deze methode is dat een expert beschikbaar moet 
zijn. Als alternatief kunnen artsen met minder erva-
ring predictiemodellen gebruiken, zoals International 
Ovarian Tumour Analysis (IOTA) Logistic Regression 
model 2 (LR2), IOTA simple ultrasound-based rules 
(simple rules) en Risk of Malignancy Index (RMI).6-10 
Momenteel wordt door verschillende (inter)nationale 
richtlijnen de RMI aanbevolen.11 Het voordeel van de 
RMI is dat deze makkelijk te gebruiken is, vanwege 
zijn eenvoud. Het scoringssysteem combineert het 
serum CA125, echografie en de menopauzale status 
tot een indexscore, die – voorafgaand aan chirurgie – 
het risico op ovariumcarcinoom kan voorspellen. Er 
bestaan drie varianten, waarbij doorgaans een 
afkapwaarde van 200 wordt gebruikt om vast te stel-
len of er een grote kans op ovariumcarcinoom 
bestaat.6-8 
Recentelijk hebben verschillende studies echter aan-
getoond dat zowel de IOTA simple rules als de LR2, 
beter onderscheid kunnen maken tussen benigne en 
maligne ovariële massa’s dan de RMI.12-14
De simple rules is een methode die alleen is geba-
seerd op echografie. Hierbij wordt gekeken naar het 
aan- of afwezig zijn van tien echografiekenmerken 
(tabel 1). De simple rules geven echter bij ongeveer 
20% van de patiënten geen uitsluitsel. Voor deze 
moeilijk te beoordelen massa’s is aanvullend onder-
zoek nodig, zoals bijvoorbeeld subjectieve beoorde-
ling van echobeelden door een ervaren gynaecoloog. 
Een andere optie is om alle moeilijk te classificeren 
tumoren als maligne te classificeren.
Het LR2-model bestaat uit vijf echokenmerken (asci-
tes, vascularisatie van papillaire formatie, maximale 
diameter van solide component, onregelmatigheid 
van de cystewand en akoestische schaduw) gecombi-
neerd met de leeftijd van de patiënt en geeft even-
eens een inschatting van het risico op een maligni-
teit. Bij een uitkomst van ≥ 10 % risico op een 
maligniteit wordt de tumor als maligne geclassifi-
ceerd. 
Aangezien subjectieve beoordeling weliswaar wordt 
gezien als de beste methode, maar dit nog nooit is 
bevestigd door een review, hebben we onlangs een 
systematische review en meta-analyse gepubliceerd 
waarin subjectieve beoordeling is geëvalueerd en 
afgezet tegen andere veelgebruikte modellen.
Methoden
Voor deze systematische review en meta-analyse 
hebben we gezocht in MEDLINE, EMBASE en CEN-
TRAL (1990-augustus 2015) naar prospectieve valida-
tiestudies van subjectieve beoordeling, RMI (RMI-I, 
RMI-II en RMI-III), LR2 en simple rules (aangevuld 
met subjectieve beoordeling voor inconclusieve 
resultaten, dan wel inconclusieve resultaten als 
maligne beschouwd). Alleen externe validatiestudies 
zijn geïncludeerd in de meta-analyse. Een uitgebreide 
beschrijving van de methoden is terug te vinden in 
de originele publicatie.15
De geïncludeerde artikelen werden per methode 
geclusterd waarna de geschatte sensitiviteit en speci-
ficiteit in forest plots werd weergegeven (zie oor-
spronkelijk artikel).15 De mate van heterogeniteit is 
afgeleid uit de forest plots, hoewel subgroep-analy-
ses hebben plaatsgevonden als hiervoor voldoende 
studies (≥3) beschikbaar waren. ‘Multi-level mixed 
effects’ logistische regressie werd gebruikt om de 
testresultaten van de verschillende methoden met 
elkaar te vergelijken, evenals de resultaten van de 
subgroep-analyses voor heterogeniteit en voor pre- 
en postmenopauzale patiënten (p-waarde 0,05). Van-
wege de variaties in afkapwaarden voor de RMI in 
verschillende studies werd een hierarchical-summary 
receiver-operating-curve-model (HSROC) gebruikt. 
Statistische berekeningen werden uitgevoerd met 
STATA 13.1 (Stata Corp., College Station, TX, USA).
Figuur 1. Samenvatting van de kwaliteitsbeoordeling van de studies geïncludeerd in de meta-analyse (n=47)  
op basis van de QUADAS-2 criteria. Overgenomen met toestemming van Elsevier uit Meys EMJ et. al. Eur J 
Cancer (2016), DOI 10.1016/j.ejca.2016.01.007
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Tabel 2. Gepoolde testresultaten van de geïncludeerde methoden (LR2 voor originele afkapwaarde en RMI voor 
verschillende afkapwaarden) met hun 95%-betrouwbaarheidsinterval.
Sensitiviteit Specificiteit DOR LR+ LR-
RMI-I
Totale groep 0,75 (0,72-0,79) 0,92 (0,88-0,94) 33 (23-48) 8,96  (6,50-12,36) 0,27 (0,23-0,31)
Premenopauzaal 0,63 (0,51-0,73) 0,93 (0,89-0,95) 21 (16-28) 8,51 (6,38-11,37) 0,40 (0,30-0,54)
Postmenopauzaal 0,79 (0,77-0,82) 0,86 0,79-0,91) 23 (15-36) 5,60 (3,80-8,30) 0,24 0,21-0,27)
RMI-II
Totale groep 0,75 (0,72-0,77) 0,87 (0,85-0,89) 19 (16-23) 5,67 (4,90-6,56) 0,29 (0,26-0,32)
Premenopauzaal 0,58 (0,46-0,68) 0,91 (0,87-0,94) 13 (8-22) 6,3 (4,4-9,0) 0,47 (0,36-0,60)
Postmenopauzaal 0,84 (0,80-0,87) 0,80 (0,76-0,83) 20 (14-27) 4,10 (3,40-4,90) 0,21 (0,17-0,25)
RMI-III
Totale groep 0,71 (0,67-0,75) 0,91 (0,88-0,93) 24 (18-31) 7,58 (5,94-9,67) 0,32 (0,28-0,36)
Premenopauzaal 0,57 (0,45-0,68) 0,90 (0,85-0,93) 11 (7-18) 5,44 (3,95-7,49) 0,48 (0,37-0,62)
Postmenopauzaal 0,79 (0,76-0,82) 0,89 (0,87-0,92) 32 (23-45) 7,50 (5,80-9,60) 0,23 (0,20-0,27)
SA
Totale groep 0,93 (0,92-0,95) 0,89 (0,86-0,92) 120 (91-157) 8,78 (6,81-11,32) 0,07 (0,06-0,09)
Premenopauzaal 0,90 (0,88-0,91) 0,94 (0,93-0,95) 151 (123-185) 15,89 (12,86-19,62) 0,11 (0,09-0,12)
Postmenopauzaal 0,94 (0,93-0,95) 0,85 (0,82-0,88) 96 (66-139) 6,43 (5,14-8,05) 0,07 (0,05-0,08)
SR+SA
Totale groep 0,91 (0,89-0,93) 0,91 (0,87-0,94) 102 (74-139) 9,87 (6,97-13,99) 0,10 (0,08-0,12)
Premenopauzaal 0,89 (0,86-0,92) 0,91 (0,85-0,95) 86 (43-172) 10,27 (5,86-18,01) 0,12 (0,09-0,16)
Postmenopauzaal 0,92 (0,90-0,94) 0,87 (0,84-0,90) 83 (60-115) 7,37 (5,80-9,36) 0,09 (0,07-0,12)
SR+MAL
Totale groep 0,93 (0,91-0,95) 0,80 (0,77-0,82) 52 (41-65) 4,56 (4,06-5,12) 0,09 (0,07-0,12)
Premenopauzaal 0,93 (0,90-0,95) 0,82 (0,79-0,85) 61 (40-92) 5,23 (4,39-6,24) 0,09 (0,06-0,12)
Postmenopauzaal 0,95 (0,92-0,96) 0,77 (0,71-0,81) 57 (40-80) 4,04 (3,28-4,97) 0,07 (0,05-0,10)
LR2
Totale groep 0,93 (0,89-0,95) 0,84 (0,78-0,89) 69 (52-92) 5,80 (4,30-7,80) 0,08 (0,06-0,12)
Premenopauzaal 0,87 (0,81-0,91) 0,91 (0,86-0,94) 65 (42-100) 9,60 (6,20-14,70) 0,15 (0,11-0,21)
Postmenopauzaal 0,94 (0,92-0,96) 0,86 (0,82-0,89) 92 (55-154) 6,59 (5,23-8,29) 0,07 0,05-0,10)
Afkortingen: SA, subjective assessment (subjectieve beoordeling); SR+SA, simple rules, indien inconclusief geclassificeerd door 
subjective assessment (subjectieve beoordeling); SR+MAL, Simple rules, indien inconclusief geclassificeerd als maligne; DOR, Diagnostic
Odds Ratio; LR+, positieve likelihood ratio; LR-, negatieve likelihood ratio.
Resultaten 
Onze search leverde 47 artikelen op die in aanmer-
king kwamen voor meta-analyse.15 In totaal werden 
hierin 19.674 adnextumoren beoordeeld: 13.953 
benigne (70,9%) en 5.721 maligne (29,1%) tumoren. 
In het algemeen was de kwaliteit van de studies 
redelijk. Alle studies waren prospectief, gebruikten 
histologie als referentiestandaard en vermeden een 
case-control design. Er bestond een risico op onge-
oorloofde exclusies in een derde van de studies, bij-
voorbeeld omdat geen gegevens bekend waren van 
het aantal patiënten voor exclusie, of omdat geen 
redenen voor exclusie van patiënten werden opgege-
ven (figuur 1). In 41 studies werd niet beschreven of 
de patholoog geblindeerd was voor de uitkomsten 
van de echografie. Verder werd in ongeveer 60% van 
de studies duidelijk beschreven hoe de onderzochte 
methode werd uitgevoerd. Zo was de expertise van 
degene die subjectieve beoordeling toepaste niet ver-
meld (n=17), evenals de versie van de RMI die 
gebruikt werd (n=3). In 43 studies werd gebruik 
gemaakt van live echobeelden. 
Figuur 2 en tabel 2 tonen de gepoolde sensitiviteit en 
specificiteit (met 95%-betrouwbaarheidsinterval) 
voor alle methoden geïncludeerd in de meta-analyse. 
Hieruit blijkt dat subjectieve beoordeling door 
experts het beste diagnosticum is voor ovariumcarci-
noom bij vrouwen met adnexpathologie, met een 
gepoolde sensitiviteit van 0,93 [95% BI 0,92-0,95] en 
specificiteit van 0,89 [95%BI 0,86-0,92]. 
Met behulp van simple rules kon een diagnose wor-
den gesteld voor 2.490 van 3.073 tumoren (81,0%). 
Een uitgevoerde meta-regressieanalyse liet zien dat 
de resultaten voor simple rules aangevuld met sub-
jectieve beoordeling van inconclusieve tumoren door 
een expert een vergelijkbaar resultaat gaven als sub-
jectieve beoordeling op zich (gepoolde sensitiviteit 
0,91 [95%BI 0,89-0,93] en specificiteit 0,91 [95%BI 
0,87-0,94]). Wanneer inconclusieve tumoren als 
maligne werden geclassificeerd daalde de specifici-
teit significant (0,80 [95%BI 0,77-0,82]). LR2 liet een 
soortgelijk resultaat zien (gepoolde sensitiviteit 0,93 
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 Discussie
Uit deze meta-analyse blijkt dat alle geëvalueerde 
methoden beter differentiëren tussen benigne en 
maligne adnex tumoren dan de RMI, die momenteel 
in de praktijk wordt gebruikt. Met de RMI wordt 
zeker een kwart van de ovariumtumoren als benigne 
afgegeven. Op basis van deze resultaten lijkt een 
belangrijke rol weggelegd voor subjectieve beoorde-
ling door een expert voor de preoperatieve diagnos-
tiek van ovariumcarcinoom bij vrouwen met adnex-
pathologie. Wanneer deze expertise niet voorhanden 
is, kan men gebruiken maken van simple rules of 
LR2. 
Voor zover ons bekend, is dit momenteel de meest 
uitgebreide review van de diagnostische testresulta-
ten van methoden ter differentiatie tussen benigne 
en maligne tumoren. Subjectieve beoordeling door 
een expert is nooit eerder in een review meegeno-
men. De review is uitgevoerd aan de hand van een 
vastomlijnd protocol om de transparantie in het 
review proces te waarborgen en bias in de rappor-
tage te voorkomen (Prospero CRD42013004334, 
www.crd.york.ac.uk/ PROSPERO).
Eén van de voorwaarden voor inclusie was dat 
(histo)pathologie werd toepast als referentietest. Uit 
voorgaand onderzoek kan worden afgeleid dat 
beoordeling van het weefsel door verschillende 
pathologen geen noemenswaardig verschillende uit-
komsten oplevert.10 Voor de statistische analyse heb-
ben we borderline tumoren onder de maligne tumo-
ren geschaard, aangezien eerder onderzoek heeft 
aangetoond dat uitgebreide chirurgie de prognose 
van dit type tumoren beïnvloedt.16 De prevalentie 
van ovariumcarcinoom in de geïncludeerde studies 
was 28,4%. Dat is vergelijkbaar met die in eerdere 
reviews over dit onderwerp.12-14 Deze prevalentie is 
echter hoger dan de prevalentie in de dagelijkse 
praktijk, doordat studies die expectatief beleid voer-
den voor benigne-ogende massa’s werden geëxclu-
deerd.
In deze meta-analyse werd slechts weinig heterogeni-
teit aangetoond in de subgroepanalyses die per 
methode werden uitgevoerd. De kleine verschillen 
die werden gevonden, kunnen worden toegewezen 
aan sampling variatie. In de RMI-subgroep kunnen 
deze verschillen ook worden verklaard door de ver-
schillende afkapwaarden die gebruikt zijn in de geïn-
cludeerde artikels. De meeste studies hebben een 
afkapwaarde van 200 gebruikt, aangezien deze ook 
wordt aanbevolen in de oorspronkelijke artikels. Ech-
ter, in vier van de achttien studies werden (ook) 
andere afkapwaarden gebruikt, variërend van 25 tot 
300.17-20
De sensitiviteit van de RMI was met name laag bij 
premenopauzale vrouwen. De uitkomst van de RMI 
hangt sterk af van het serum CA125, terwijl deze bio-
[95%BI 0,89-0,95] en specificiteit 0,84 [95%BI 0,78-
0,89]). Alle methoden presteerden qua sensitiviteit 
statistisch significant beter dan de RMI  (zie originele 
publicatie voor de resultaten van de meta-regressie 
analyse).15 Van de drie varianten van de RMI leverde 
RMI-I het beste resultaat op (gepoolde sensitiviteit 
0,75 [95%BI 0,72-0,79] en specificiteit 0,92 [95%BI 
0,88-0,94]). 
Verder werd een subgroep-analyse verricht voor pre- 
en postmenopauzale patiënten. Uit 38 artikelen werd 
de menopauzale status van de patiënten verkregen; 
6.444 vrouwen waren postmenopauzaal (37,7%). LR2 
was het beste model in de subgroep van postmeno-
pauzale patiënten en verschilde significant van sub-
jectieve indruk van een expert (tabel 2). Bij premeno-
pauzale patiënten gaf subjectieve beoordeling de 
beste testresultaten voor het differentiëren tussen 
benigne en maligne tumoren (tabel 2). Meta-regres-
sie analyse toonde echter aan dat de verschillen met 
de resultaten van simple rules, aangevuld met sub-
jectieve beoordeling voor niet te classificeren tumo-
ren, niet significant waren.15 
Figuur 2. Overzicht van gepoolde testresultaten van alle modellen 
geïncludeerd in de meta-analyse, weergegeven als sensitiviteit/specificiteit 
paren met 95%-betrouwbaarheidsinterval (met uitzondering van LR2, 
vanwege tekort aan studies). Voor de RMI-I, RMI-II en RMI-III werden 
daarnaast HSROC curves geplot. Afkortingen: SA; Subjective Assessment 
(subjectieve beoordeling), LR2; Logistic Regression model 2. 
Overgenomen met toestemming van Elsevier uit Meys EMJ et. al. Eur J 
Cancer (2016), DOI 10.1016/j.ejca.2016.01.007
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marker – met name voor premenopauzale patiënten – 
slechts beperkte diagnostische waarde heeft bij het 
ovariumcarcinoom.21 In een andere review bedroeg 
de sensitiviteit van RMI slechts 44% in tegenstelling 
tot 63% in onze review. Dit is te verklaren door het 
verschil in het aantal geïncludeerde studies (respec-
tievelijk twee en zeven), het feit dat wij geen retro-
spectieve studies hebben meegenomen en dat de 
studies in de huidige review verschillende afkap-
waarden bevatten voor de RMI, in plaats van alleen 
200.
Naast de methoden geïncludeerd in de review, zijn 
ook andere methoden denkbaar die wellicht betere 
resultaten geven, maar nu nog onvoldoende onder-
zocht zijn. Zo kunnen simple rules worden gebruikt 
voor het verkrijgen van een score die het risico op 
maligniteit weergeeft, waarbij onderscheid gemaakt 
wordt in vijf categorieën (zeer laag risico, laag risico, 
gemiddeld risico, verhoogd risico, zeer hoog risico).22 
Een andere optie is het toepassen van het ADNEX-
model.23 Dit model geeft een risico-inschatting voor 
specifieke typen adnexpathologie (benigne, border-
linetumoren, stadium-I-invasief ovariumcarcinoom, 
stadium-II-IV-invasief ovariumcarcinoom en metasta-
sen), wat de behandeling en uitkomst verder zou 
kunnen verbeteren.
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Samenvatting 
Bij de diagnose van een adnexiële tumor is het van 
belang preoperatief vast te stellen of het gaat om 
een benigne of een maligne tumor. Dit heeft een 
belangrijke invloed op de behandeling en daarmee 
op de morbiditeit en prognose van patiënten. In een 
recente review en meta-analyse werden subjectieve 
beoordeling, RMI (Risk of Malignancy Index), LR2 
(Logistisch Regressie model 2) en simple ultrasound-
based rules (simple rules) met elkaar vergeleken 
voor de preoperatieve diagnostiek naar ovariumcar-
cinoom bij vrouwen met adnexpathologie. Hieruit 
bleek dat alle geëvalueerde methoden beter pres-
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teerden dan de thans in de praktijk gebruikte RMI. 
Op basis van deze resultaten lijkt een rol weggelegd 
voor subjectieve beoordeling van echobeelden door 
een expert voor de preoperatieve diagnostiek van 
ovariumcarcinoom bij vrouwen met adnexpatholo-
gie. Wanneer deze expertise niet voorhanden is, kan 
men gebruiken maken van simple rules of LR2. 
Trefwoorden
ovariumcarcinoom, echoscopie, diagnose, review en 
meta-analyse
Summary 
It is important for the diagnosis of an adnexal mass to 
preoperatively characterize the mass as benign or 
malignant. After all, treatment depends on this diag-
nosis and thereby the morbidity and prognosis of the 
patient. A recent review and meta-analysis compared 
subjective assessment, RMI (Risk of Malignancy 
Index), LR2 (Logistic Regression model 2) and simple 
ultrasound-based rules (simple rules) for the preoper-
ative diagnosis of ovarian carcinoma in women with 
an adnexal mass. All methods under investigation 
performed better that the currently used RMI. Accord-
ing to this systematic review and meta-analysis, we 
believe an evidence-based approach should incorpo-
rate subjective assessment of ultrasound findings by 
expert examiners. If such expertise is not available 
either simple rules or alternatively the LR2 model can 
be used to diagnose adnexal masses.
Keywords 
ovarian carcinoma, ultrasound, diagnosis, review 
and meta-analysis
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